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(54) Title: METHOD FOR ACTIVATING AN INACTIVE SOLUTION 



(54) Titre: PROCEDE POUR ACTIVER UNE SOLUTION INACTIVE 



(57) Abstract 



The invention concerns a method for activating an inactive solution with very low concentration of a specific biological and/or 
chemical substance. The method comprises a step which consists in subjecting said solution to a mechanical excitation field, in particular 
generated by a vortex. 

(57) Abr^g^ 

L'invention conceme un proc^6 pour activer une solution inactive ct ^ tr^ faible concentration d'une substance d^termin^e biologique 
et/ou chimique. Le proc6dd comprend T^tape de soumeltre ladite solution ^ un champ d 'excitation m6canique, notamment cx€6 par un 
vortex. 
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PROCEDE POUR ACTIVER UNE SOLUTION INACTIVE 

La pr6sente invention conceme un procede d'activation d'une solution 
inactive et a tres faible concentration d'une substance d6termin6e 
biologique et/ou chimique dans un solvant. La presente invention 
concerne 6galement les applications dudit proc6de d' activation. 
On designe sous le terme de "tres faible concentration", des concentrations 
comprises entre 10 et z^ro moles par litre (M). 

On connait des m6thodes de preparation de solution "hautement dilute" 
par dilution et agitation successive. Une des methodes de preparation 
employ6e traditionnellement en homeopathic (m6thode d'Hannemahn) 
consiste, a partir d*une solution relativement concentric realisee a Taide 
d'une teinture mere (de concentration supirieure klO'^ M), a proc6der h 
une dilution d'un facteur 10 ou 100, puis a une agitation m6canique 
(appelee "dynamisation"). On constate apres chaque operation que la 
solution est rest6e active en ce sens qu'elle declenche une reaction au sein 
d'un syst^me biologique sensible. 

A titre d'exemples de solutions qui ont 6i6 pr^parees par la mithode ci- 
dessus d6crite, on peut citer toutes les preparations hom6opathiques. A 
titre d^exemples de systemes biologiques sensibles permettant de tester le 
caract^re actif de telles solutions on peut citer : le coeur isol6 de cobaye 
(experience de Langendorff) ou le test cutane realist sur la peau d'un 
cobaye ou d*un lapin vivant. 

La necessite de partir d*une solution active avant de proc6der a une 
dilution puis h une agitation paraissait incontoumable pour obtenir des 
solutions dilutes actives. Les dilutions effectu6es jusqu'Jl 10 ' ^ M et au 
dela, sans mettre en oeuvre ce processus d' agitation et de dilution 
successives, n'ont pas permis jusqu'a present d' obtenir de solutions 
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actives. 

n n'est pas sans intergt non plus de rappeler que la technique d' agitation 
et de dilution mise en oeuvre par Hannemann a 6x6 extrapol6e sans que 
Ton puisse jusqu'^ present montrer les vertues de telles hautes dilutions au 
delJi de facteur 5 CH. 

Or les inventeurs, qui sont connus pour leurs travaux sur les hautes 
dilutions ( Nature 1988 : "D6granulation des Basophiles humains 
declenchee par une solution k haute dilution d'anticorps anti-IgE")» ont 
constate de maniere surprenante qu'il 6tait de possible d'obtenir une 
solution active h partir d'une solution inactive et ^ trfes faible concentration 
d'une substance d^terminee biologique et/ou chimique dans un solvant. lis 
ont montr6 qu*une solution a tres faible concentration dont Tactivite est 
inexistante au depart, pent etre rendue active par des proced6s 
particuliferement simples k mettre en oeuvre. Ainsi, ils ont con(u un proc6d6 
qui permet de rendre active des solutions k trhs faible concentration sans 
qu'il soit n^cessaire de les preparer pr6alablement par la technique 
traditionnelle des dilutions et agitations successives. 
Us ont ainsi r6solu un probleme dont les implications industrielles sont 
considerables. En effet : 

- il est desormais possible de deceler des substances d^terminees 
biologiques et/ou chimiques en solution a tres faible concentration dans un 
solvant, 

- il est d6sormais possible de concevoir et realiser des medicaments 
mettant en oeuvre des substances d6termin6es biologiques et/ou chimiques 
en solution a txhs faible concentration dans un solvant, 

- il est d6sormais possible de contrdler la production de produits k 
trhs faible concentration notamment des produits hom^opathiques. 

La presente invention a done pour objet un proc6d6 pour activer une 
solution k trhs faible concentration d'une substance d6termin6e biologique 
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et/ou chimique dans un solvant Ledit proc6d6 comprend r6tape de placer 
ladite solution dans un champ d'excitation m^canique. Le champ 
d' excitation m6canique pourrait etre cr66, par example, par une onde de 
choc se propageant dans la solution, par des ultrasons ou des ondes 
sonores diffusees dans la solution, par des vibrations transmises par le 
recipient contenant la solution. De pr6f6rence, le champ d'excitation 
m6canique r6sulte d'une agitation violente notamment obtenue au moyen 
d'un agitateur de type Vortex constitue d'un disque qui toume rapidement 
jusqu'a ce qu'un vortex se forme dans la colonne de liquide en cours 
d' agitation, Avantageusement, ladite solution est soumise a un champ 
d'excitation mecanique pendant au moins 15 secondes. 
A titre d'exemples de substances en de solution qui ont 6t6 activees par la 
methode ci-dessus decrite, on pent citer : Tamica, Tovalbumine, 
rac6tylcholine, le calcium ionophore. 

Le proc6d6 selon Tinvention ne pr6sente d'int6r6t que lorsque la 
concentration de ladite substance determin^e dans ladite solution est 
inf6rieure k 10"* moles par litre. En effet au dessus de 10'* moles par litre la 
solution est dej^ active (pharmacologic traditionnelle). Avantageusement, 
la concentration de ladite substance d6termin6e dans ladite solution est 
comprise dans une fourchette inf6rieure ^10"* moles par litre et sup6rieure k 
10'^* moles par litre. 

De preference egalement ledit solvant contient au moins 5% d'eau. D est 
en effet apparu qu*en dt^h d'une certaine proportion d'eau dans le 
solvant la solution soumise a un champ d'excitation mecanique reste 
inactive. 

H est egalement apparu qu'un pourcentage d'alcool d'au moins 2% dans 
le solvant a pour effet que la solution reste active pendant une plus longue 
p6riode. 

Le proc6d6 selon Tinvention comprend en outre T^tape de controler I'^tat 



wo 00/01412 



4 



PCT/FR99/00908 



actif de ladite solution en mettant en oeuvre un protocole exp6rimental 
identique ou semblable k celui que Ton mettrait en oeuvre pour rendre 
compte de la presence de ladite substance d6termin6e dans un milieu qui la 
contiendrait. 

A titre d'exemple de systfeme biologique sensible permettant de tester le 
caractfere actif des solutions des substances d6temiin6es suivantes : 
calcium-ionophore, ac6tylcholine, histamine, ovalbumine (chez Tanimal 
rendu sensible), arnica, bradykinine, anticorps anti-IgE, on peut citer : 
r experience de Langendorff (coeur de cobaye isol6) ainsi que le test 
cutane r6alis6 sur une peau de cobaye ou de lapin vivant. Ainsi par 
exemple, pour controler r6tat actif de la solution d' acetylcholine on verifie 
qu'une injection de celle-ci, sous la peau d'un cobaye notamment, 
provoque des reactions cutan6es. 

La pr6sente invention conceme aussi 1' application du proc6d6 k la 
detection d'une substance d6terniin6e» dilute en tr^s faible concentration. 
En effet dhs lors que la solution est activ6e, il est possible de proc6der k des 
tests d'identification en mettant en oeuvre un protocole experimental 
identique ou semblable k celui que Ton mettrait en oeuvre pour rendre 
compte de la presence de ladite substance d6termin6e dans un milieu qui la 
contiendrait. A titre d'exemple des substances d6termin6es que Ton peut 
detecter en solution, on peut citer les substances suivantes : calcium- 
ionophore, cafeine, nicotine, toxines et endotoxines bact6riennes ; et les 
tests d' identification suivants : 1' experience de Langendorff (coeur de 
cobaye isole) ainsi que le test cutane realise sur une peau de cobaye ou de 
lapin vivant. 

La pr6sente invention conceme aussi T application du proced6 k la 
production de medicaments mettant en oeuvre des substances biologiques 
et/ou chimiques a tres faible concentration. En effet, d^s lors qu'il est 
possible de preparer des solutions actives k tres faible concentration de 
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substances d^tenninees biologiques et/ou chimiques, de nouvelles 
applications thdrapeutiques de ces substances deviennent envisageables. 
A titre d'exemple de medicaments que Ton pent ainsi produire, on pent 
citer les medicaments suivants : vasodilatateurs coronariens (ex : 
trinitroglyc6rine), betabloquant (propranolol), cafeine, nicotine. 
La pr6sente invention conceme aussi 1' application du procede au controle 
de la production de produits a tres faible concentration, notamment des 
produits homeopathiques. En effet. Tun des problemes a resoudre lorsque 
Ton fabrique des produits homeopathiques est celui du contr61e en 
production des dilutions successives. Le procede selon Tinvention permet 
de tester I'activite des produits homeopathiques lors des diff6rentes phases 
de leur processus de fabrication. A titre d'exemple de produits 
homeopathiques dont on pent ainsi controler la production on peut citer 
les medicaments suivants : arnica 5 ^ 30 CH, histaminum 5 30 CH, 
acetylcolinum 5 i 30 CH, apis mellifica 5 k 30 CH. 

D'autres caracteristiques et avantages de Tinvention apparattront k la 
lecture de la description de variantes de realisation de Tinvention, donnees 
a titre d'exemple indicatif et non limitatif, ainsi qu*^ la lecture des exemples 
d'experimentations ayant permis de valider le procede deactivation, objet 
de la presente invention, et qui se referent aux dessins annexes dans 
lesquels : 

- la figure 1 represente une vue en perspective d'une variante de realisation 
du systeme d' agitation. 

- la figure 2 represente une vue en perspective d'un systeme permettant de 
tester Tactivite de la solution (experience de Langendorff). 

- la figure 3 represente une image de la peau d'un cobaye 

On va maintenant d6crire la figure 1 qui represente une vue en perspective 
d'une variante de realisation du systfeme d' agitation. Un galet en 
caoutchouc 2 est monte pivotant autour d'un axe vertical. La galet en 
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caoutchouc est mis en rotation autour de I'axe vertical par un moteur 
61ectrique (non repr6sente), situ6 k Tint^rieur du boitier 3. Le moteur 
61ectrique est aliment6 par un cable 10. La vitesse de rotation du galet est 
contrSlee par un potentiomfetre 4. 

Le tube 1 contient la solution 6 de acetylcholine h. la concentration de 
IpM, devant etre agitee violemment, L'op6rateur 5 maintient rextr6mit6 
inf6rieure 7 du tube appliqu6e contre le galet 2 en appuyant k la partie 
sup6rieure 8 du tube 1. L'extr6mite inf6rieure 7 du tube 1 d^crit un cercle 
9. II en resulte qu'un vortex se produit au sein de la solution 6, Ce vortex 
agite et melange violement la solution. 

A titre d'exemple, on va maintenant d6crire en se r6f6rant k la figure 2 le 
test r6alis6e a partir d'un coeur de cobaye isol6 perfus6, connu depuis 1897 
( sous le nom de 1' « Experience de Langendorff ») et d6crit dans les livres 
de pharmacologic traditionnelle, notamment dans « L' experimentation 
animale en cardiologie» - M^decine - Science Inserm - Flammarion, 
Bernard SWYNGHEDAUW, Chapitre 3.1 P. 81 « Organe isole : coeur isole 
selon Langendorff ». Le coUecteur de fraction coUecte les tubes k raison de 
un tube par minute et mesure ainsi le debit du coeur de cobaye minute par 
minute. 

Voici les r6sultats provenant des experiences effectu6es avec les 
substances suivantes, apres qu^elles aient vortex6es (agit^es) comme il a 
6i€ decrit en se r^f^rant k la figure 1, dans un tube de IS ml contenant 10 ml 
de solution : 

- pour la premifere, un melange d*ac6tate-choline (A-C) IpM (acetate de 
sodium 1 pM + chlorure de choline 1 pM ) vortexee pendant 15 secondes, 

- pour la deuxifeme, de 1' acetylcholine (ACh) IpM vortexee pendant 15 
secondes, 

- pour la troisifeme, de T acetylcholine (ACh) IpM vortex6e pendant 5 
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secondes 

- pour la troisieme, de rac6tylcholine (ACh) IpM vortex6e pendant 2 
secondes 

- pour la troisieme, de Tac^tylcholine (ACh) IpM vortex6e pendant 1 
secondes 

La solution tampon avait la composition suivante : Ca 2mM, NaHC03 
25 mM. 

Le solvant employ^ dans les cinq cas 6tait de I'eau. 

Le tableau ci-apres indique (en ml) la quantite de solution tampon 

recuperee dans les tubes coUecteurs au cours du temps. 





Exp 1 


Exp 2 


Exp 3 


Exp 4 


Exp 5 


Temps 
(minutes) 


acetate 
choline 
(A-C) 


acetylcholine 
(ACh) 


acetylchoUne 
(ACh) 


acetylcholine 
(ACh) 


acetylcholine 
(ACh) 




Voilex 15s 


Vortex 158 


Vortex 5s 


Vortex 2s 


Sans Vortex 


1 


3,7 


2.9 


3,5 


3.7 


3,6 


2 


3,8 


3,0 


3,6 


3,8 


3.7 


3 


3.7 


3,0 


3,6 


3.7 


3.7 


4 


3,8 


2,9 


3,5 


3,7 


3.6 


5 


3.7 


2,8 


3,3 


3,8 


3,8 


6 


3.7 


3,3 


3,6 


3.6 


3.8 


7 


3,6 


3,3 


3,8 


3,5 


3,7 


8 


3,6 


3,4 


3.7 


3.5 


3.6 


9 


3,7 


3,3 


3.6 


3.6 


3.6 


10 


3,8 


3,2 


3.5 


3,5 


3,7 


11 


3,7 


3,0 


3,4 


3.5 


3,7 


12 


3,7 


2,9 


3,5 


3.6 


3,8 


13 


3,6 


3,1 


3.4 


3,5 


3.7 


14 


3,7 


3.0 


3,4 


3,5 


3,6 


15 


3,7 


2.9 


3.4 


3.6 


3.6 


20 


3,6 


2,8 


3.3 


3,5 


3,6 


25 


3,7 


2.8 


3.2 


3.5 


3.7 


30 


3.6 


2.8 


3.2 


3.5 


3.6 



Ce tableau met en 6vidence plusieurs choses : 



a) dans le protocole exp6rimental les solutions sont test6es avant d'etre 
vortexdes afin de verifier qu'elles sont inactives, Les resultats de 
rexp6rience 5 illustrent Tun de ces tests. La solution est bien inactive 
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avant d'Stre vortex6e. En effet la variation de d6bit de 0,2ml/min (min=3,6 ; 
max=3,8) correspond aux incertitudes de mesure et aux variations 
nonnales de d6bit du systfeme biologique qu'est le coeur de cobaye isol6 
perfus6. 

b) la comparaison des r^sultats de Texp^rience 1 avec I'experience 2 
montre que Taction d'agiter n'est pas suffisante en elle-meme : encore 
faut-il que des molecules auxquelles le syst^me biologique est sensible 
soient presentes. En effet un produit tr^s voisin de T acetylcholine, 
rac6tate-choline, prepar6e dans les memes conditions que rac6tylcholine, 
ne d6clenche pas de reaction (Exp 1). 

c) la s6rie des experiences 2, 3, et 4 a 6te r6alis6e sur le mSme coeur de 
cobaye et montre I'influence du temps d' agitation i I'aide du Vortex sur 
r activity produite dans la substance. Ainsi pour une agitation de 2 
secondes on obtient une variation maximale de debit de 0,3 ml/min 
(min=3,5 ; max=3,8) alors que pour une agitation de 15 secondes on 
obtient une variation maximale de d6bit de 0,6 ml/min (min=2,8 ; max=3,4) 
A titre d'autres exemples void les r6sultats provenant des experiences 
effectuees avec comme substance de T acetylcholine IpM, vortex6e 15 
secondes pour diff6rentes teneurs en ethanol dans le solvant. Les 
experiences ont ete realis6es 9 jours apres 1' agitation de la solution. 



% 

6thanol 


variation du d6bit de 
Tart^re coronarienne 
(en ml/min) 


variation du debit de 
I'artfere coronarienne 
(rapport^ au d6bit 
moyen) 


1% 


0,6 


10% 


2% 


0,7 


14% 


5% 


0.9 


18% 


40% 


U 


26% 
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Ce tableau met en Evidence que la teneur en 6thanol favorise la 
conservation de Tactivitd dans I'eau. 

On va maintenant dficrire en se r6f6rant k la figure 3 le test cutan6 chez le 
cobaye 

Nous utilisons un cobaye vivant, auquel on injecte par voie veineuse un 
colorant bleu (bleu d'Evans) qui se fixe sur Talbumine sanguine. L'albumine 
ne sort pas des vaisseaux, sauf s'il y a inflammation, done vasodilatation et 
permeation des vaisseaux, Texemple typique d'une telle reaction chez 
I'homme 6tant Turticaire. 

Le test est r6alis6 en injectant sous la peau de Tanimal ainsi pr^par6 0.1 ml 
de la solution dont il convient de controler I'activite. On mesure ensuite le 
diam^tre des taches bleues apparues autour des points d*injection. A cet 
effet on scanne la peau, puis on enregistre le fichier bitmap. Ensuite on 
mesure la dimension en pixels des taches bleues dues h la reaction. 
Les num6ros 3, 4, 10, 11 qui figurent dans la premiere colonne du tableau 
ci-apr^s correspondent aux r6f6rences de la figure 3. 





Solution inject6e 


Total Pixels 
en milliers 


3 


ACh IpM vortex6e 


1 949 


4 


ACh IpM non vortex6e 


43 


10 


A-C IpM vortex6e 


25 


11 


ACh 1 |i,M non vortex6e 


1 154 



- L'injection numero 3 montre que la solution vortex6e k txhs faible 
concentration (IpM) du neurom6diateur acetylcholine (ACh) d6clenche 
une reaction cutante importante (1 949 10^ pixels) par rapport k la m§me 
solution non vortex6e qui ne d6clenche pas de reaction comme le montre 
rinjection num6ro 4 (43 10^ pixels). 
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- La comparaison de I'injection num6ro 3 (1 949 10^ pixels) et de 
rinjection niim6ro 11 (1 154 10^ pixels) montre que Tactivite d'une 
solution h, trhs faible concentration vortex6e est toute k fait comparable h 
celle d'une solution non vortexee h concentration plus 61evee (IfiM, 
concentration habituelle en pharmacologie traditionnelle) 

- L'injection numero 10 est r^alisee avec une solution vortexee picomolaire 

(IpM) d'un produit proche de rac6tylcholine mais inactif : le melange 
ac6tate/choline (A-C). Cette injection montre que la reaction cutanee du 

cobaye est bien specifique de la nature de la substance en solution car 
cette solution d' acetate/choline vortexee dans les memes conditions que 
rinjection numero 1 ne presente aucun effet (25 10^ pixels). 
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Revendications 

1. Precede pour activer une solution inactive et k trhs faible concentration 
d'une substance d6termin6e biologique et/ou chimique dans un solvant» 
ledit proc^6 comprenant T^tape : 

5 -de placer ladite solution dans un champ d' excitation m^canique. 

2. Precede selon la revendication 1, 
ledit proc6d6 comprenant I'etape : 

- de soumettre ladite solution ^ une agitation pour creer ledit champ 
d' excitation mecanique. 

10 3. Procede selon Tune quelconque des revendications 1 ou 2, tel que la 

concentration de ladite substance determinee dans ladite solution est 
inf6rieure k 10*^ moles par litre. 

4. Proc6d6 selon Tune quelconque des revendications 1^3, tel que la 
concentration de ladite substance d6termin6e dans ladite solution est 

15 comprise dans une fourchette infdrieure ^10"^ mole par litre et superieure k 

10'^^ mole par litre, 

5. Proc6d6 selon Tune quelconque des revendications 1 & 4, tel que ledit 
solvant contient au moins 5% d'eau. 

6. Proc6de selon Tune quelconque des revendications 1 a 5, tel que ledit 
20 solvant contient au moins 2% d'alcool, 

(de sorte que la solution reste active pendant une plus longue periode). 

7. Proc6de selon Tune quelconque des revendications 1^6, ledit proc6d6 
comprenant r6tape : 

- de soumettre ladite solution a un champ d' excitation mecanique 
25 pendant au moins 15 secondes, 

8. Proc6d6 selon Tune quelconque des revendications 1^7 comprenant 
en outre T^tape : 

- de contrdler I'fitat actif de ladite solution en mettant en oeuvre un 
protocole experimental identique ou semblable k celui que Ton mettrait en 
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oeuvre pour rendre compte de la presence de ladite substance d6termin6e 
dans un milieu qui la contiendrait. 

9. Proc6d6 selon la revendication 8 tel que pour contrdier T^tat actif de 
ladite solution on v6rifie qu*une injection de celle-ci provoque des 

5 reactions cutan^es 

10. Application du proc6d6 selon Tune quelconque des revendications 1 h 
9 a la detection d'une substance d6termin6e, dilute en tr&s faible 
concentration. 

!!• Application du proced6 selon Tune quelconque des revendications 1 a 
10 9 ^ la production de medicaments. 

12. Application du proc6d6 selon Tune quelconque des revendications 1 a 
9 au contrdle de la production de produits ^ trfes faible concentration, 
notanmient des produits homeopathiques. 
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REVENDICATIONS MODIFIEES 
[rcQues par le Bureau International le 27 Septembre 1999 (27.09.99); 
revendications 1-12 modifiees; (2 pages)] 

1. Precede pour reactiver une substance biologique et/ou chimique en 
solution diluee a tres faible concentration, notamment a des concentrations 
inferieures a 10"^ moles par litre, susceptible de presenter en solution au 
moins deux etats : 

- un etat inactif et 

- un etat actif, 

lesdits etats pouvant etre controles par la mise en oeuvre d'un protocole 
experimental comparable ou identique a celui permettant de mettre en 
evidence les effets de ladite substance siu* un recepteur sensible ; 
ledit procede comprenant au moins la seconde des deux etapes suivantes : 

- Tetape de contrdler I'etat de ladite substance en solution, 

- Tetape de soumettie ladite substance en solution, lorsqu'elle est 
dans un etat inactif a tres faible concentration, a un champ d' excitation 
mecanique. 

2. Procede selon la revendication 1, ledit procede comprenant Tetape de 
soumettre ladite substance en solution a une agitation pour creer ledit 
champ d' excitation mecanique. 

3. Procede selon Tune quelconque des revendications 1 ou 2, tel que la 
concentration de ladite substance en solution est inferieure a 10*^ moles par 
litre. 

4. Procede selon Time quelconque des revendications 1 a 3, tel que la 
concentration de ladite substance en solution est comprise dans une 
fourchette inferieure a 10^ moles par litre et supeneure a 10*'^ moles par 
litre. 

5. Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, tel que ladite 
substance est en solution dans un solvant contenant au moins 5% d'eau. 

6. Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 6, tel que ladite 
substance est en solution dans un solvant contenant au moins 2% d'alcool, 
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(de sorte que la solution reste active pendant une plus longue periode). 

7. Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 6, ledit proced6 
comprenant Tetape de soumettre ladite substance en solution a un champ 
d'excitation m6canique pendant au moins 15 secondes. 

8. Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 7 comprenant 
en outre Tetape de contrdler Tetat actif de ladite substance en solution en 
mettant en oeuvre un protocole experimental identique ou semblable a 
celui que Ton mettrait en oeuvre pour rendre compte de la presence de 
ladite substance detemiinee dans im milieu qui la contiendrait. 

9. Procede selon la revendication 8 tel que pour contrdler Tetat actif de 
ladite substance en solution on verifie qu'ime injection de celle-ci 
provoque des reactions cutanees 

10. Application du procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 

9 a la detection d'une substance determinee diluee en tres faible 
concentration. 

11* Application du procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 

10 a la production de medicaments. 

12. Application du procede selon Time quelconque des revendications 1 a 
10 au controle de la production de produits a tres faible concentration, 
notamment des produits homeopathiques. 
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